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摘要 : 为 研究 维生素 下 对 2，3，7，8 一 四 和 毛 二 葵 并 二 唾 英 CTCDD ) 染 毒 小 鼠 生 殖 内 分 泌 功 能 和 卵巢 的 影响 ， 
设计 了 急性 染 毒 实验 。 将 24 只 4 一 5 周 龄 的 健康 雌性 小 鼠 (Mus musculus〉 随机 分 为 对 照 组 、TCDD(30 ngkg) 染 
毒 组 和 染 毒 同时 给 予 100 mg/kg 维生素 卫 组 3 组 。 通 过 放射 免疫 法 测定 小 鼠 血 浆 孚 酮 、 雌 二 醇 含 量 的 变化 ， 显 微 
镜 下 计数 卵泡 数量 并 观察 其 形态 变化 。 结 果 表 明 ，TCDD 能 导致 小 鼠 血 浆 孕 酮 含量 的 降低 及 卵巢 结构 的 关 乱 、 卵 
泡 数量 的 减少 。100 mg/kg 的 维生素 E 能 明显 对 抗 急性 TCDD 染 毒 引起 的 肉 鼠 孕 酮 含量 和 卵泡 数量 降低 ， 绥 解 
TCDD 引起 的 小 鼠 卵 巢 形 态 结构 的 病变 ;TCDD 染 毒 和 维生素 E 对 小 鼠 血 奖 雌 二 醇 含 量 均 没有 明显 影响 。 结 果 表 
明 ， 维 生 素 E 对 TCDD 引起 的 内 分 泌 功 能 紊乱 以 及 卵泡 数量 降低 有 持 抗 作用 。 
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Kffects of Vitamin E on Reproduction Endocrine and Ovary 
Structures In Mice Acutely Treated with TCDD 
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Abstract: The study was conducted to nvestigate the effects of vitamin E (VE) on reproduction endocrine and ovary 
structures In mice acutely treated with TCDD. Twenty-four mice were divided into control groups, TCDD-treated with 30 
ug/kg group, and a TCDD-treated with 30 Du g/kg followed with 100 mg/kg vitamin E group. The level of progesterone 
and estradiol] of plasma were analyzed by radio-immunity methods. The number of ova and the ovary forms were counted 
and observed under the microscope. The results showed that TCDD obviously decreased the level of plasma progesterone 
and the number of ova, changed the forms of ovaries, while 100 mg/kg VE significantly alleviated these effects caused by 
TCDD. TCDD and VE had no significant effects on the levels of plasma estradiol. The results 1ndicated that VE had 
anti-actions on the endocritic function and a decrease in the progesterone level and the ova number lin mice, caused by 
TCDD. 


Key words: TCDD; Vitamin E; Reproduction; Endocrine 





2,3,7,8 一 四 和 握 二 茶 并 二 吗 英 (TCDD) 是 近年 御 系 统 ， 造 成 氧化 应 激 (Lachoumycandane et al， 
来 逐渐 被 认识 的 一 类 持久 性 有 有 机 污染 物 ， 主 要 是 由 2002b); 引发 其 子 代 雄 性 出 现 不 育 及 肉 性 化 等 
于 人 类 的 生产 和 生活 活动 而 释放 到 环境 中 去 的 ， 具 (Mabley et al，1992a)， 导 致 孚 忌 出 现 死 胎 或 豚 胎 发 
有 多 方面 的 毒性 作用 。 它 不 仪 能 降低 大 上限 (Rattius 育 述 缓 、 腾 裂 、 肾 十 积 水 等 (Cordier et al，2004); 
norvegicus) 血 清 中 举 酮 水 平 、 延 绥 精 子 的 发 育 和 成 引起 奸 娠 猕猴 流产 、 受 孕 率 下 降 、 子 宫 重 量 减 轻 、 
熟 、 降 低 受 精 能 力 (Lachoumycandane et al，2002a)， 子 吾 内 膜 异 位 甚至 不 孚 〈Guo et al，2000); 降低 鱼 
而 且 能 破坏 其 墨 丸 中 线粒体 和 微粒 体 的 抗 氧化 防 ” 类 生育 能 力 (Heiden et al，2006)。 在 对 人 类 的 研究 
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2 动 物 
中 发 现 ， 母亲 暴露 于 TCDD， 可 导致 其 女儿 月 经 


寞 常 ， 以 及 经 期 肉 二 醇和 促 卵 泡 油 素 的 升 珊 (Yang 

et al，2005)。 小 限 CMus musculus) 其 露 于 TCDD 

下 ， 会 引发 和 人 美女 性 子宫 内 膜 症 相似 的 反应 
(Tultul et al，2007 )。 

由 于 TCDD 可 号 化 动物 体 和 人 体 生殖 内 分 沁 
系统 严重 的 毒性 作用 ， 因 此 如 何 防止 或 缓解 TCDD 
引起 的 毒性 影响 ， 已 成 为 目前 急 待 解决 的 问题 。 然 
而 ， 目 前 这 方面 研究 较 少 。Hassoun et al (1997) 的 
研究 表明 ， 维 生 素 E 政 珀 酸 栈 和 又 酸 可 以 对 抗 
TCDD 引起 的 小 鼠 氧 化 应 激 ， 降 低 其 诱导 的 小 忌 胚 
胎 发 育 迟 缓 、 胎 鼠 死 谤 和 胎盘 重量 下 降 。 
Lachoumycandane et al (2002c) 研究 发 现 ， 每 天 给 
也 20mg/kg 的 维生素 E, 能 绥 解 TCDD 诱导 的 雄性 
大 限界 丸 、 附 渐 、 精 经 和 前 列 腺 重量 的 减轻 、 精 子 
生成 数量 的 减少 ， 绥 解 其 体内 抗 氧化 酶 活性 的 降低 
和 过 氧化 氢 水 平 的 升 高 。 从 现 有 的 研究 报道 来 看 ， 
目前 关于 TCDD 的 研究 多 集中 在 其 毒性 和 机 理 上 ， 
而 对 如 何 防止 和 减轻 其 毒性 作用 的 研究 极 少 。 而 关 
于 维生素 E 对 TCDD 染 毒 雌性 小 让 生殖 功能 的 影 
啊 ， 目 前 国内 外 均 未 见报 道 。 鉴 于 此 ， 我 们 拟 探 讨 
维生素 王 对 TCDD 染 毒 雌 性 小 鼠 生 殖 及 内 分 泌 功 能 
的 影响 ， 以 期 通过 维生素 EE 的 添加 , 缓解 TCDD 对 
其 造成 的 毒性 影响 , 揭示 维生素 EE 与 TCDD 之 间 的 
大 5 


1 材料 和 方法 


1.1 实验 动物 和 饲养 驯化 

实验 用 ICR 小刀 CMus musculus) 购 日 北京 维 通 
利 华 实验 动物 技术 有 限 公 司 。 每 只 小 女 和 单独 饲养 于 
26cmx15cmx15cm 的 限 穹 内 。 室 温 探 制 在 (22+2) 
CC， 湿度 为 (50+5) %，40W 日 光 灯 采光 ， 每 天 的 
光照 周期 为 12L : 12D。 小 鼠 自 由 饮水 和 进食 。 小 
忌 饲 料 为 北京 科 澳 协 力 有 限 公 司 生 产 ， 其 营养 成 分 
为 : 粗 蛋 白 20.6%, 脂肪 4.16% , 碳水 化 合 物 53.17%， 
粗 纤 维 4.92%， 灰 分 7.5%， 水 分 9.65%。 在 此 条 件 
下 驯养 1 周 ， 使 其 适应 实验 室 环境 条 件 后 再 开始 实 
验 。 实 验 所 用 的 TCDD 纯度 为 97%， 由 中 国 科 学 院 
生态 环境 研究 中 心 提供 : 维生素 E 纯度 为 95%， 为 
美国 Sigma 公司 产品 。 
1.2 ”实验 设计 

将 24 只 体重 范围 为 20.3 一 28.5g 的 4 一 5 周 龄 
的 健康 肉 性 小 鼠 称 重 ， 随 机 分 成 对 照 组 、TCDD 染 
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毒 组 和 实验 组 3 组 ， 每 组 8 只 ， 单 养 。 染 毒 组 和 实 
验 组 均一 次 性 灌 胃 TCDD 30ng/kg 进行 染 毒 ， 实 验 
组 在 TCDD 染 毒 后 的 第 二 天 洪 肯 维生素 E 100 
mgkg， 此 时 对 照 组 和 染 毒 组 都 洪 骨 深 剂 玉米 油 ， 

以 便 给 予 同样 的 操作 。 连 续 灌 胃 3d 后 ， 有 眼球 采血 、 
处 死 , 取 其 昨 红 和 血液 ,并 将 血液 在 4C 3 500 r/min 
条 件 下 离心 15min， 分 离 血 浆 ， 放 置 于 一 80'C 冰 箱 
中 冻 存 、 备 用 。 

1.3 实验 方法 

1.3.1 血浆 孕 酮 和 雌 二 醇 的 测定 “” 孚 酮 和 雌 二 本 
都 采用 北京 福 瑞生 物 工 程 公司 生产 的 放射 免疫 试 
剂 盒 进行 测定 。 分 别 按 它 们 各 上 自 试 剂 盒 的 要 求 进 行 
加 样 操作 ， 最 后 离心 ， 吸 去 上 清 液 ， 用 FJ-2008PS 
型 y- 计 数 仪 测定 各 管 沉 淀 的 放射 性 计数 ， 计 算 、 定 


用] 


里 。 
1.3.2 固定 和 包 埋 ”将 卵巢 切 块 后 用 福 尔 马 林 国 
定 12 一 24h， 经 过 70% 一 80% 一 90% 一 95% 一 100 
% 不 同 浓度 的 酒精 中 脱水 ， 每 一 步骤 约 4h 左右 ， 
入 二 甲 攻 脱 酒 精 两 次 ， 每 次 约 20min， 混 晓 后 ， 用 
石 晓 包 埋 。 
1.3.3 切 族 制作 ”将 包 理 块 托 固定 在 切片 机 上 ， 将 
组 织 切 成 相连 成 市 的 切片 ， 取 下 适当 长 的 切片 ， 放 
入 37 水 浴 箱 内 ， 在 温水 面 上 展 平 。 在 涂抹 和 蛋白 甘 
油 的 载 玻 片 上 贴 片 后 ， 放 入 温 箱 〈62'C ) 内 烤 干 备 
用 。 
1.3.4 HE 染色 与 计数 切片 采取 HE 染色 (Wang 
et al，2004)， 染 色 后 在 显微镜 下 计数 卵 梨 切片 的 卵 
泡 数 ， 并 观察 其 形态 。 
1.4 ”数据 处 理 

采用 SPSS11.5 统计 软件 包 对 所 得 数据 进行 统 
计 分 析 ， 用 1 检验 比较 对 照 组 与 染 毒 组 以 及 染 毒 组 
与 实验 组 间 的 差异 。 结 果 均 以 平均 值 + 标 准 误 表 示 ， 
以 P<0.05 作为 差异 显著 性 水 准 。 


2 实验 结果 


2.1 血浆 孕 酮 、 雌 二 醇 含 量 及 卵泡 数量 的 变化 
血浆 孕 酮 、 雌 二 醇 含 量 及 卵泡 数量 的 变化 见 图 
1。1! 检验 表明 ，TCDD 染 毒 组 雌 鼠 血浆 孚 酮 含量 明 
显 低 于 对 照 组 (P<0.05)， 维 生 素 E 对 TCDD 急性 
染 毒 肉 鼠 血浆 孕 酮 含量 有 显著 影响 (P<0.05)， 实 验 
组 肉 鼠 血浆 孕 酮 含量 显著 高 于 TCDD 染 毒 组 
(P<0.05) (图 1A); TCDD 对 肉 鼠 血浆 雌 二 醇 含 
量 无 显 若 影响 CP>0.05); 维生素 了 对 TCDD 急性 



















































































染 毒 雌 鼠 血浆 上 肉 二 醇 含 量 显 车 影响 〈P>0.05 )， 
TCDD 染 毒 同 时 给 予 维生素 也 100mg/kg 时 ， 雌 鼠 
血浆 雌 二 醇 含 量 无 明显 变化 (P>0.05) (图 1B ); 
TCDD 染 毒 组 雌 记 卵泡 数量 显 彰 低 于 对 照 组 

(P<0.05); 维生素 EE 对 TCDD 急性 染 毒 败 鼠 卵泡 
数量 有 显著 影响 ,TCDD 染 毒 同时 给 予 维 生 素 E 100 
mg/kg 时 ， 其 卵泡 数量 明显 高 于 TCDD 染 毒 组 
(P<0.05) (图 1C )。 
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2.2 ”小 鼠 卵 梨 结 构 的 变化 

小 鼠 卵 巢 结构 的 变化 见 网 2， 显 微 镜 下 切片 观 
察 发 现 ， 对 照 组 卵巢 结构 完整 ， 层 次 分 明 ( 网 2A)， 
卵泡 结构 正常 (图 2B); TCDD 染 毒 组 卵巢 体积 明 
显 缩小 (网 2C)， 卵 泡 结构 亲 乱 (图 2D); 实验 组 卵 
中 结构 完整 (图 2E)， 卵 泡 组 织 结构 清楚 ， 形 态 正 常 
(图 2F)。 
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图 1 VE 对 TCDD 急性 染 毒 肉 鼠 血浆 孕 酮 含量 (A)、 雌 二 醇 仿 量 (B)〉 及 卵泡 数量 (C) 的 影响 
Fig.1 The effect of VE on the level of plasma progesterone (A), estradiol (B) and the number of ovarian follicles 


(C) In female mice treated with TCDD (M+SE) 


# 代 表 对 照 组 与 染 毒 组 差异 显著 (The value with # represents significant different between control groups and TCDD groups)，P<0.05; 








* 代 表 染 毒 组 与 实验 组 差异 显著 〈The value with * represents significant different between TCDD group and VE group )，P<0.05。 





3 讨 论 


3.1 维生素 E 对 TCDD 染 毒 雌 性 小 鼠 生 殖 内 分 沁 

的 影响 

本 研究 表明 ， 一 次 性 使 用 30 pg/kgTCDD 染 
毒 ， 能 明显 抑制 雌 鼠 血浆 孕 酮 含量 ， 而 对 血浆 雌 二 
国 的 含量 无 明显 影响 。 这 说 明 ， 大 剂量 TCDD 急性 
骏 露 能 扰乱 小 鼠 的 生殖 内 分 泌 功 能 。 维 生 条 了 在 机 
体 生 殖 内 分 泌 中 具有 重要 作用 。 维 生 素 卫 的 缺乏 ， 
能 引起 雌性 大 忌 性 周期 卉 单 和 习惯 性 流产 (Azzi et 
al，2000)， 而 维生素 E 的 添加 ， 能 提高 小 鼠 的 妊 垦 
率 CAwad et al，1994)。 我 们 的 工作 表明 ， 维 生 素 
E 能 逆转 TCDD 染 毒 引 起 的 小 鼠 血 浆 孕 酮 含量 的 下 
降 。 这 说 明 , 维生素 EE 对 TCDD 引起 的 生殖 内 分 这 
紊乱 有 绥 解 作用 。 

Li et al (2006) 的 工作 表明 ， 小 忌 胚 胎 早 期 
TCDD 的 浓度 达到 2 ng/kg 时 ， 可 降低 其 血清 黄体 
酮 的 水 平 , 而 对 肉 二 醇 水 平 没 有 影响 。 一 次 性 TCDD 
染 毒 48 小 时 后 ， 可 导致 大 忌 峻 二 本 和 孕 酮 分 刻 量 
明显 增加 ， 而 96 小 时 后 ， 其 肉 二 本 和 孚 酮 分 这 均 
减少 (Mably et al，1992b; Hamm et al，2001 )。 
Salisbury et al(2002) 发 现 , TCDD 能 引起 雌性 大 鼠 性 
周期 紊乱 ， 导 致 其 血清 中 雌 激 素 含 量 显著 下 降 。 体 
外 实验 发 现 , TCDD 不 仅 能 降低 卵泡 黄体 酮 及 肉 二 






































醇 的 表达 〈Sari et al，2006)， 而 有 旦 还 能 双向 调节 卵 
泡 壬 粒 细 胞 及 卵泡 膜 细 胞 性 激素 的 分 泥 〈Yao et al， 
2003; Mably et al，1992b; Hamm et al，2001)。 这 
些 研 究 结果 表明 ，TCDD 能 扰乱 机 体 的 生殖 内 分 泌 
系统 , 而 且 其 扰乱 程度 与 TCDD 的 剂量 和 作用 时 间 
有 关 。 目 前 认为 ，TCDD 可 能 是 通过 与 体内 芳香 烃 
受 体 (AhR) 结合 ， 激 活 了 其 对 基 因 的 转录 过 程 ， 
诱导 肝 细 胞 内 细胞 色素 P450 酶 1A1 等 基因 的 表达 
(Pocar et al, 2004), 改变 了 细胞 色素 P450 酶 1Al 
和 1B1 表达 的 比例 ， 使 体内 茶 些 代谢 酶 活力 升 高 ， 
导致 具 二 酬 产 化 代谢 增加 或 使 肉 激 素 受 体 下 调 ， 进 
而 改变 雌 二 醇 的 代谢 ， 从 而 导致 血 中 峻 激素 水 平 的 
下 降 (Awad et al，1994; Verma et al，2001)。 此 外 ， 
TCDD 诱导 的 一 些 酶 的 表达 ， 参 与 了 体内 生物 氧化 
反应 ， 产 生 过 量 的 活性 氧 ， 同时， 机 体内 抗 氧 化 系 
统 受 到 抑制 ， 使 其 请 除 话 性 氧 的 能 力 减 弱 ， 从 而 引 
起 氧化 应 激 反 应 (Zhang etal，2000)， 可 能 也 抑制 
了 生殖 内 分 泌 细 胞 的 分 泌 。 
关于 维生素 E 对 TCDD 引发 的 机 体内 分 泌 功 
能 妹 乱 的 影响 , 迄今 未 见报 道 , 没有 数据 可 供 比 较 。 
维生素 EE 拉 抗 TCDD 引起 的 生殖 内 分 泌 毒 性 , 可 能 
是 通过 以 下 两 条 途径 : (1) 通过 抑制 TCDD 引起 的 
方 香 烃 受 体 (AhR) 的 活化 ， 抑 制 了 TCDD 诱导 的 
CYP450 酶 及 类 固 醇 脱氧 酶 的 转录 与 表达 ， 从 而 持 
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2 TCDD 对 照 组 (A，B)、 染 毒 组 CC，D) 及 实验 组 (E，F) 卵 集结 构 
Fig.2 The ovarian structure of control group (A, B), TCDD treated group (C, D), and TCDD and VE treated 
group (E, F) 

C，E: 卵巢 结构 ，HE 染色 10x10; B，D，F: .卵泡 结构 ，HE 染色 10x40。 
A, C, E: Ovarian structure, HE staining 10x10; B, D, F: Ovarian follicle, HE staining 10x40. 


A， 


抗 了 TCDD 的 作用 。Palaniappan et al (2007) 的 工 
作 表 明 ， 维 生 素 E 能 绥 解 由 TCDD 引起 的 大 鼠 
CYP450 酶 系 、3B- 凑 基 固 醒 脱 氢 酶 和 17B- 羟 基 固 醇 
脱 氢 酶 mRNA 水 平 的 升 蜗 。(2) 通过 绥 解 TCDD 
引起 的 氧化 应 激 而 发 挥 作 用 。 维 生 素 E 能 对 抗 
TCDD 廊 导 的 雄性 大 鼠 体 内 抗 氧化 酶 活性 的 降低 和 
过 氧化 氢 水 平 的 升 高 (Lachoumycandane et al， 
2002c); 逆转 亏 引 起 的 小 孔 墨 丸 组 织 中 内 二 本 
(MDA) 含量 的 升 高 〈Tengerdy et al，1984); 组 





解 黄 曲 每 毒素 引发 小 上 奶 的 脂 质 过 氧化 反应 《Verma 
et al,2001)。 
3.2 ”维生素 EE 对 TCDD 染 毒 肉 性 小 鼠 卵 泡 数量 及 
形态 的 影响 
本 研究 表明 ， 一 次 性 使 用 30 ng/kgTCDD 染 
毒 ， 能 够 显著 降低 小 鼠 卵 巢 的 卵泡 数量 ， 抑 制 卵 巢 
发 育 ， 造 成 卵巢 结构 蒜 乱 。Salisbury et al (2002) 的 
工作 表明 ，TCDD 能 引起 雌性 大 鼠 排 卯 前 期 的 卵泡 
明显 减少 ， 寻 致 卵 梨 重量 减轻 和 卵细胞 数量 减少 ， 


期 尹 海 萍 等 ;维生素 了 对 2,3,7,8- 四 和 握 二 茶 并 二 呀 





并 且 呈 现 剂 量 依 赖 关系 (Gao et al，1999)。 这 与 我 们 
的 研究 结果 类 似 。 这 可 能 是 由 于 TCDD 诱导 了 旷 抹 
层 粒 细胞 的 CYP450 酶 1B1 基因 的 表达 ， 而 该 基因 
的 表达 产物 参与 了 机 体内 的 生物 氧化 反应 ， 造 成 的 
氧化 应 激 影 响 了 卵 母 细胞 的 质量 、 数 量 和 黄体 的 功 
能 《Vidal et al，2005)。 此 外 ， 由 本 实验 的 结果 可 
以 推断 ，TCDD 可 能 也 通过 对 性 激素 分 泌 的 抑制 ， 
影响 了 卵泡 的 产生 和 卵巢 的 发 育 。 
我 们 的 结果 表明 ，100mg/kg 维 生 系 EE 能 够 捷 
抗 TCDD 引起 的 卵泡 数量 的 减少 以 及 卵巢 结构 的 
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训 乱 。(Hamm et al，2001)。 维 生 素 E 对 TCDD 引 
起 的 生殖 细胞 的 减少 以 及 生殖 器 官 结构 紊乱 的 组 
解 作 用 , 可 能 是 由 于 维生素 了 通过 持 抗 TCDD 对 性 
激素 分 泌 的 抑制 作用 而 缕 解 了 TCDD 的 毒性 。 此 
外 , 维生素 卫 可 能 通过 抑制 TCDD 引发 的 氧化 应 激 
而 发 挥 作 用 。 

综 上 所 述 ，TCDD 能 够 引起 小 鼠 性 激素 分 这 
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